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Abstract of DE 19854749 (A1) 

The invention relates to the utilisation of capsules, especially micro-capsules, comprising one or more 
antigenic substances for maintaining the state of immune tolerance in organisms and for preventing 
and/or treating autoimmune diseases. 
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@ Verwendung von Kapsein, die eine oder mehrere antigene Substanzen enthalten, zur Prevention und/oder 
Behandlung von Autoimmunerkrankungen 

© Die Erfindung betrifft die Verwendung von Kapsein, 
insbesondere von Mikrokapseln, in denen eine oder meh- 
rere antigene Substanzen eingeschlossen sind, zum Er- 
halt des Zustandes der Immuntoleranz in Organismen so- 
wie zur Prevention und/oder Behandlung von Autoimm- 
unerkrankungen. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Kapseln, ins- 
besondere von Mikrokapseln, in denen eine oder mehrere 
antigene Substanzen eingeschlossen sind, zum Erhalt des 5 
Zustandes der Immuntoleranz in Organismen sowie zur Pre- 
vention und/oder Behandlung von Autoimmunerkrankun- 
gen. 

Spatestens, nachdem erkannt wurde, daB Vitaminmangel 
das Entstehen von Krankheiten verursacht, besteht Einigkeit 10 
dariiber, daB die quantitative und qualitative Zusammenset- 
zung der Nahrung die Gesundheit entscheidend beeinfluBt. 
Neben einem absoluten Mangel durch eine generell vermin- 
derte Aufnahme essentieller Nahrungsmittelbestandteile 
(z. B. Hunger) kann cin ahnlichcr Zustand auch bci langfri- 15 
stigen Veranderungen der Ernahrungsgewohnheiten (abso- 
luter Mangel essentieller Bestandteile bei kalorisch ausrei- 
chenderNahrungsaufnahme) beobachtet werden. 

Autoimmunerkrankungen, wie der insulinabhangige Dia- 
betes (EDDM), die Multiple Sklcrosc und Rhcumatoidc Ar- 20 
ihrilis, sind durch eine Zerstorung korpereigener parenchy- 
natoser Zellen durch korpereigene Immunzellen charakteri- 
siert. Basierend auf einer genetischen Belastung und ausge- 
lost durch exogene Reize (Umwelt) konnte in der letzten 
Dekade eine iiberproportionale Zunahme von Autoimmun- 25 
erkrankungen beobachtet werden, so daB die gesundheitspo- 
litische und kassenarztliche Bedeutung dieser Erkrankungen 
stetig zunahm. So wurde beispielsweise fur den IDDM in 
den Industrienationen eine Morbiditat von 1,5% errechnet. 
In den USA, Japan und der EU kann daher von ca. 11,5 Mill. 30 
Patienten mit IDDM ausgegangen werden, die bei einem 
durchschnittlichen Manifestationsalter von 16 Jahren le- 
benslang enorme Kosten verursachen. 

Gegenwartig wird angenommen, daB die Zahl der Pradia- 
betiker, d. h. Probanden mit dem potentiellen Risiko, an 35 
IDDM zu erkranken, identisch hoch sein kann. Bei anderen 
Autoimmunerkrankungen insbcsondcrc der Rhcumatoidcn 
Arthritis, ist die Erkrankungsinzidenz noch holier. 

Durch familien- und populationsgenetische Untersuchun- 
gen und durch immunologische Diagnostik (insbesondere 40 
dem Nachweis von Autoantikorpern) werden zur Zeit ca. 
10% der Pradiabctikcr als Hochrisikoprobandcn cingcstuft, 
die Iherapiert werden muBten. Allerdings sind die bisher 
vorgeschlagenen Therapiestrategien (intermittierende Insu- 
lingabe, temporare Immunsuppression, NAD-Applikation) 45 
nicht geeignet, die Manifestation der Erkrankung zu verhin- 
dern, da der phasenhafte Verlauf der Zellzerstorungen nicht 
eindeutig diagnostizierbar und deshalb auch kaum therapier- 
bar ist. 

Aus tierexperimentellen Untersuchungen ist bekannt, daB 50 
durch Langzeitverfiitterung einzelner Substanzen, die mit 
dem IDDM in Beziehung stehen (z. B. Insulin, GAD), an 
pradiabetische Versuchstiere die Manifestation des EDDM 
verhindert werden kann (Nat. Med. (1997) 7:793-796; Dia- 
betologica (1997) 40:902-909). Diese Substanzen miissen 55 
hochgereinigt oder als gentechnisch veranderte Organismen 
(GVO) in einer bestimmten Verarbeitungsstufe aufgenom- 
men w r erden. 

Aufgabc der Erfindung war cs deshalb, Substanzen zu fin- 
den und sie durch geeignete Verfahren so zu verpacken, daB 60 
sie vor der abbauenden Wirkung der Verdauungsenzyme ge- 
schiitzt sind. Dadurch soil es moglich sein, mit geringen 
Mengen, ohne gentechnische Bearbeitung und/oder deren 
aufwendigen Reinigung, diese Stoffe, insbesondere als Nah- 
rungsbestandteil, fur eine Pravention von Autoimmuner- 65 
krankungen einzusetzen. 

Im Gegensatz zu den vorherrschenden Arbeitshypothesen 
geht die Erfindung davon aus, daB auch die selektive Ab- 
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nahme auBerer Reize fur den Ausbruch von Autoimmuner- 
krankungen von vorrangiger Bedeutung ist. Alle Saugetiere 
einschlieBlich des Menschen haben in ihrer phylogeneti- 
schen Entwicklung Mechanismen entwickelt, die eine Wir- 
kung der aufgenommenen Nahrungsmittel als antigenen 
Reiz verhindern, so daB die zugefiihrte Nahrung als Energie- 
quelle und nicht als potentielle Antigenbelastung wirkt. 
Saugetiere sind immunologisch tolerant gegenliber den 
Nahrungsbestandteilen, die infolge ihrer intermittierenden 
Zufuhr diese Toleranz lebenslang aufrecht erhalten. Bei 
langandauernden drastischen Veranderungen der Ernah- 
rungsgewohnheiten besteht die Moglichkeit einer fehlenden 
oder mangelhaften Antigenzufuhr, so daB sich konsekutiv 
eine partielle oder totale Intoleranz gegeniiber gegenliber 
den Nahrungsmittcln cntwickcln kann. 

So wurde festgestellt, daB, vorrangig durch den zuneh- 
menden Wohlstand bedingt, sich die Ernahrungsgewohnhei- 
ten in den letzten 50 Jahren markant dahingehend anderten, 
daB "minderwertige Nahrung" (Gehirn, Pankreas, Knorpel, 
Inncrcicn) weitgehend aus dem Ernahrungsprogramm vcr- 
schwunden ist. 

ErfindungsgemaB wurde nun gefunden, daB unverdaute 
und/oder partiell angedaute Proteine der Nahrung fur die In- 
duktion und das Aufrechterhalten der Immuntoleranz des 
Korpers gegeniiber den Nahrungsmitteln von ausschlagge- 
bender Bedeutung sind, und die Zufuhr essentieller Misch- 
proteine, die in den letzten funf Dekaden aus dem menschli- 
chen Ernahrungprogramm weitgehend verschwunden sind, 
in Form von Kapseln, vorzugsweise in Form von Mikrokap- 
seln, insbesondere als Nahrungsmittelbestandteil, hervorra- 
gend geeignet sind, den Zustand der Immuntoleranz in Sau- 
getier-Organismen aufrechtzuerhalten. 

Da die Wirksamkeit der applizierten Antigene speziesun- 
abhangig ist, sind keinerlei Probleme in der Antigenbereit- 
stellung bei der Anwendung am Menschen zu erwarten. 

Mit an sich bekannten Verfahren werden Nahrungsmittel- 
bestandteile, die fiir die Aufrcchtcrhaltung einer notwendi- 
gen Immuntoleranz zur Pravention von Autoimmunkrank- 
heiten bedeutsam seien konnen, in trockener Form oder als 
Losung verkapselt. 

Vorzugsweise als LebensmittelzusatzstofT werden die 
Kapseln, bevorzugt Mikrokapseln, mit den darin cnthaltc- 
nen Mischantigen ublichen Lebensmitteln wie Fleisch-, 
Milch-, Getreide-, Feinkost- und/oder Saftprodukten so zu- 
gemischt, daB die Bestandteile geschmacks- und geruchs- 
neutral verabfolgt werden konnen. 

Diese werden durch die Lebensmittelproduzenten ver- 
schiedenen Milchprodukten und/oder Getreideerzeugnissen 
zugesetzt, um somit die lebenslange und kontinuierliche 
Aufnahme zu gewahrleisten und den Erhalt der Nahrungs- 
mitteltoleranz zu ermogUchen. Die Verkapselung der zuge- 
setzten Antigene bewirkt nicht nur die Geschmacks- und 
Geruchsneutralitat, sondern erlaubt auch die gezielte Appli- 
kation einer definierten Dosis der zu applizierenden Misch- 
proteine in den Diinndarm, der fiir die Nahrung s mi tteltole- 
ranz von entscheidender Bedeutung ist. 

Die so hergestellten Lebensmittel rufen durch kontinuier- 
liche und lebenslange Aufnahme einen Zustand der Immun- 
toleranz gegen die vcrabrcichtcn Antigcngcmischc hcrvor 
und helfen dadurch, das Entstehen einer Autoimmunkrank- 
heit zu verhindern. 

Eine tagliche Aufnahme derart verkapselter Lebensmittel 
reduzierte die Haufigkeit das Risiko des Erkrankens an Dia- 
betes nachweisbar. 

Weiterhin beinhaltet die Erfindung den Vorteil, daB durch 
die intermittierende, aber lebenslange kontinuierliche Zu- 
fuhr der angereicherten Antigene, eine Wirksamkeit auch 
ohne Diagnostik akuter Autoimmunitatsschiibe zu erwarten 
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ist. 

Die gezielte Applikation der Nahrungsmittelmischpro- 
teine in den Dunndarm via bevorzugter alginatmodifizierter 
Mikrokapseln erschwerL die proteolytische Verdauung der 
Antigene, so daB geringere Dosen effizient sind, wobei der 5 
Applikationsort dem Wirkort entspricht. Die gleiche Wir- 
kung tritt ein, wenn das Mischantigen in Arzneitransportsy- 
steme mit an sich ublichen pharmazeutischen Tragerstoffen 
fur die orale Verabreichung eingeschlossen wird. 

Da bisher kein ahnliches Produkt am Markt vorhanden io 
ist, konnen die Vorteile der Erfindung ausschlieBlich im Ver- 
gleich zu Ergebnissen tierexperimenteller Untersuchungen 
gezogen werden. 

Zusammenfassend wird festgestellt: 

Die Erfindung bctrifft die Vcrwcndung von gcschmacks- 15 
neutralen Kapseln, in denen eine oder mehrere antigene 
Substanzen eingeschlossen sind zur Aufrechterhaltung des 
Zustandes einer Immuntoleranz in Saugetier-Organismen, 
zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Autoimmun- 
krankhcitcn, wic z. B. insulinabhangiger Diabetes (IDDM), 20 
Multipler Sklerose und/oder Rheumaloider Arthritis, wobei 
als Hullmaterial der Kapseln an sich iibliche Polysaccha- 
ride, Polyester und Polyamide alleine oder in Kombinatio- 
nen verwendet werden. 

Vorzugsweise werden als Hullmaterial im Verdauungs- 25 
Lrakt an sich unverdauliche Oligo- und/oder Polysaccharide, 
z. B. Alginsaure, Polymere der Alginsaure, Alginate, Pec- 
tine und/oder Xanthane ggf. zusammen mit einem physiolo- 
gisch tolerierbaren Metallsalz, wie z. B. einem Calciumsalz, 
verwendet, die zusatzlich verdauliche Bestandteile in der 30 
Kapselwand mit einem Verhaltnisanteil von 30% bis zu 80% 
enthalten, vorzugsweise Mono-, Oligo- und/oder Polysac- 
charide, (poly) Hydroxy carbonsaur en, Fettsauren so wie de- 
ren Salze und Derivate sowie Aminosauren, deren Salze und 
deren Derivate. 35 

Zu verkapselnde antigene Substanzen sind bevorzugt Or- 
ganc, Gcwcbc, Zcllcn oder Zcllinhaltstoffc von ticrischcn 
oder pflanzlichen Organismen in behandelter oder unbehan- 
delter Form, deren humane Equivalente durch eine Autoim- 
munreaktion geschadigt oder zerstort werden konnen, be- 40 
sonders bevorzugt sogenannte minderwertige Nahrung, wie 
z.B. Gchirn, Pankrcas, Knorpclmassc und/oder Inncrcicn. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsvariante der Erfindung 
werden in Alginat verkapselter Schweine-Pankreas oder 
verkapselte Schweine-PankreasinseLn zur Prophylaxe und/ 45 
oder Behandlung von insulinabhangiger Diabetes (IDDM) 
verwendet, ggf. ist dem Alginat Starke beigemischt. 

Dabei werden zur Anwendung die Kapseln zur Erhaltung 
des Zustandes der Immuntoleranz zu einer beliebigen Sub- 
stanz, vorzugsweise zu einem Lebensmittel zugegeben, vor- 50 
zugsweise zu Fleisch-, Milch-, Getreide-, Feinkost- und/ 
oder Saftprodukten, w ah rend oder nach TIerstellung, ohne 
die sensorischen Eigenschaften des Endproduktes nachhal- 
tig zu beeinflussen. 

Die Erfindung betrifft auch geschmacksneutrale Kapseln, 55 
umfassend ein an sich ubliches Hullmaterial, in dem eine 
oder mehrere antigene Substanzen, vorzugsweise in Form 
von Mischproteinen, verkapselt sind, zur Prophylaxe und/ 
oder Behandlung von Autoimmuncrkrankungcn, vorzugs- 
weise von IDDM, Multipler Sklerose und/oder Rheumatoi- 60 
der Arthritis, wobei die antigenen Substanzen essentielle 
Mischproteine aller naturlich vorkommender Antigene bzw. 
ein Teil davon sind, wie sie in sogenannter minderwertiger 
Nahrung vorkommen, und die Kapseln vorzugsweise eine 
GroBe von 0,2 um bis 500 um, bei Mikrokapseln vorzugs- 65 
weise 0,5 um bis 20 um aufweisen. 
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Ausfuhrungsbeispiel 

Am Beispiel des insulinabhangigen Diabetes (IDDM) 
wurde tierexperimentell die erfindung sgemaBe Strategic 
uberpruft. 

Durch Untersuchungen an BB-Ratten und NOD-Mause, 
Tieren die einen IDDM entwickeln, wurde die Wirksamkeit 
des "designer foods" nachgewiesen. Der entscheidende Vor- 
teil des erfindungsgemaBen Vorgehens liegt im Einsatz aller 
naturlich vorkommenden Antigene (Applikation als ange- 
reichertes Mischantigene), da einerseits der Nachweis von 
Autoantikorpern (und damit einer partiellen Intoleranz) ge- 
gen > 15 Proteine bei IDDM die Bedeutung eines einzelnen 
Proteins deuttich relativierte, so daB die singulare Protei- 
napplikation die preventive Effizicnz dcutlich limiticrt. 

Bei einer Inzidenz von 0,03% erkranken in den USA, der 
EU und in Japan 250.000 Kinder und Jugendliche jahrlich 
an IDDM. Ausgehend von der begriindeten Annahme, daB 
ca. 5-7 Jahre vor der Manifestation Hinweise fur eine begin- 
nende Autoimmuncrkrankung diagnostizicrt werden kon- 
nen, durfte die Zielgruppe 1,5 Mill. Probanden betragen, die 
sich jahrlich um 250.000 "Pradiabetiker" erweitert. 

Patentanspriiche 

1. Verwendung von geschmacksneutralen Kapseln, in 
denen eine oder mehrere antigene Substanzen einge- 
schlossen sind zur Aufrechterhaltung des Zustandes ei- 
ner Immuntoleranz in Saugetier- Organismen, zur Pro- 
phylaxe und/oder Behandlung von Autoimmunkrank- 
heiten. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB als Hullmaterial der Kapseln an sich iibli- 
che Polysaccharide, Polyester und Polyamide alleine 
oder in Kombinationen verwendet werden. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kcnnzcichnct, daB als Hullmaterial im Vcrdauungstrakt 
an sich unverdauliche Oligo- und/oder Polysaccharide, 
vorzugsweise Alginsaure, Polymere der Alginsaure, 
Alginate, Pectine und/oder Xanthane ggf. zusammen 
mit einem physiologisch tolerierbaren Metallsalz, wie 
z. B. einem Calciumsalz, verwendet werden, die zu- 
satzlich verdauliche Bestandteile in der Kapselwand 
mit einem Verhaltnisanteil von 30% bis zu 80% enthal- 
ten, vorzugsweise Mono-, Oligo- und/oder Polysaccha- 
ride, (poly)Hydroxycarbonsauren, Fettsauren sowie 
deren Salze und Derivate sowie Aminosauren, deren 
Salze und deren Derivate. 

4. Verwendung nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB als zu verkapselnde antigene Sub- 
stanzen Organe, Gewebe, Zellen oder ZellinhaltstofTe 
von tierischen oder pflanzlichen Organismen in behan- 
delter oder unbehandelter Form verwendet werden, de- 
ren humane Equivalente durch eine Autoimmunreak- 
tion geschadigt oder zerstort werden konnen. 

5. Verwendung nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB Gehirn, Pankreas, Knorpelmasse und/ 
oder Innereien verwendet werden. 

6. Verwendung nach einem der Anspriichc 1 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, daB in Alginat verkapselter 
Schweine-Pankreas oder verkapselte Schweine-Pan- 
kreasinseln zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
insulinabhangiger Diabetes (IDDM) verwendet wer- 
den. 

7. Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB dem Alginat Starke beigemischt ist. 

8. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Kapseln zur Erhaltung 
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des Zustandes der Immuntoleranz zu jeder Substanz, 
vorzugsweise zu einem Lebensmittel, vorzugsweise zu 
Fleisch-, Milch-, Getreide-, Feinkost- und/oder Saft- 
produkten, wahrend oder nach Herstellung zugesetzt 
werden, ohne die sensorischen Eigenschaften des End- 5 
produktes nachhaltig zu beeinflussen. 

9. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Kapseln zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung von insulinabhangiger Diabetes 
(IDDM), Multipler Sklerose und/oder Rheumatoider 10 
Arthritis verwendet werden. Geschmacksneutrale Kap- 
seln, umfassend ein an sich ubliches Hullmaterial, in 
dem eine oder mehrere antigene vSubstanzen, vorzugs- 
weise in Form von Mischproteinen, verkapselt sind, 
zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Autoimmun- 15 
erkrankungen, vorzugsweise von insulinabhangiger 
Diabetes (IDDM), Multipler Sklerose und/oder Rheu- 
matoider Arthritis. 

10. Geschmacksneutrale Kapseln nach Anspruch 9, 
dadurch gekennzeichnet, daB die antigenen Substanzcn 20 
essentielle Mischproleine aller naturlich vorkommen- 
der Antigene bzw. ein Teil davon sind, wie sie in soge- 
nannter minderwertiger Nahrung vorkommen. 

11. Geschmacksneutrale Kapseln nach Anspruch 10, 
dadurch gekennzeichnet, daB die antigenen Substanzen 25 
aus Gehirn, Pankreas, Knorpelmasse und/oder Inne- 
reien stammen. 

12. Geschmacksneutrale Kapseln nach Anspruch 9 bis 
11, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine GroBe von 
0,2 um bis 500 jam aufweisen. 30 

13. Geschmacksneutrale Kapseln nach Anspruch 12, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie als Mikrokapseln eine 
GroBe von 0,5 um bis 20 um aufweisen. 
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